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論文内容要旨
 脂肪乳剤は現在臨床的に広く利用されるようになり,経静脈栄養時には不可欠な輸液剤となっ
 ている。しかし,肝障害を有する患者に対する脂肪乳剤投与の是非については,いまだ一定の結
 論は得られておらず,むしろ避けられているのが現状である。小児外科領域で肝障害を有する疾
 患の代表的なものは先天性胆道閉塞症(CBA)である。CBA患児は閉塞性肝障害を有してお
 り,また生来の脂肪吸収障害により術前から低栄養状態におかれている。術後でも,充分な胆汁
 流出量が得られるまでには比較的長期間を要する症例が多い。本症患児に脂肪乳剤を投与するこ
 とは,第1に末梢から投与カロリーの増加が望めること,第2に本症患児に必発である必須脂酸
 欠乏症(EFAD)に対する治療が可能となることからきわめて有意義である。以上の点をふま
 え,CBA患児への脂肪乳剤投与の有効性と安全域を明らかにする為,1)本症患児の外因性脂
 肪処理能について,2)術直後からのカロリー源としての投与量について,3)術後胆汁流出不
 良期間の必須脂酸の補充について,の3点から検討を行なった。
 外因性脂肪処理能は経静脈的脂肪負荷試験qVFTT)のpostheparinplasmalipolytic
 achvity(PHLA)からlipoproteinlipase(LPL)活性をみた。lVFTT,oneshot
 法から肝障害児でも成人と同様,術直後にK2値の亢進がみられ,日を追って術前値へ復してい
 くことが知られた。また,constantinfusion法からは,CBA患児の外因性脂肪処理能は肝機
 能正常児よりは若干遅れがあるものの,新生児よりは速やかであり,比較的良好に保たれていた。
 一方,PHLAでは肝障害児で総活性の低下がみられたが,これは肝性トリグリセライドリパー
 ゼ(H-TGL)の低下によるものであり,脂肪乳剤処理の初段階に働らくLPL活性には肝機
 能正常乳児,CBA黄疸消失例,黄疸持続例に差はみられなかった。以上より,CBA患児の外
 因性脂肪処理能は,肝機能のきわめて悪化した末期例でなければ良好に保たれており,投与量と
 速度に注意を払うことにより脂肪乳剤は充分利用可能と思われた。
 CBA患児は根治手術後充分な経口的カロリー摂取が行なわれるまでには日時を要することが
 多い。従来,この間は末梢低カロリー輸液で管理されており,患児の栄養状態はさらに悪化して
 いた。この為,外因性脂肪処理能の結果をふまえて,術直後から投与カロリーの増加を目的に
 1g/kg/day,2g/kg/dayを連日投与して体重変動,窒素平衡,肝機能,血中脂質に与える影響炉
 について検討した。この結果,1g/kg/dayの連日投与は患児の肝機能,血中脂質に大きな影響
 を与えず,有効なカロリー源としての効果が得られたが,2g/kg/dayの連日使用では過剰であ
 ることが示唆された。
 CBA患児は術前からEFAD状態にあることが知られているが,術後も胆汁流出不良期間に
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 さらにEFADが悪化することが危惧された。この為,この期間,必要最低量として脂肪乳剤
 2g/kg,週2回の間歇的投与を行ない,血中各脂質の脂酸構成の変化から本投与法の効果につい
 て検討し,また術後1年以上経過した長期経過例において黄疸の有無と脂酸構成についても検討
.8
 を加えた。この結果,根治手術術後の胆汁流出不良期間は経口摂取が充分行なわれていても脂酸
 構成上EFADパターンの悪化がみられた。しかし,2g/kg,週2回の間歇的脂肪乳剤投与法を
 行なった症例ではりノール酸(C18、2)の増加がみられ,EFADの改善が認められた。一方,
 術後1年以上を経過した黄疸消失例では脂酸構成上,脂肪吸収障害はみられなかった。
結語
 1)肝障害を有するCBA患児では,外因性脂肪処理能に若干の遅れはみられるが,脂肪乳剤
 は充分に利用可能であり,禁忌とはならないことを示した。
 2)脂肪乳剤投与による末梢からのカロリ増量には限界があり,1g/kgの脂肪乳剤の連日投
 与はカロリー源として,肝機能,血中脂質に著変をきたさずよく利用されるが,2g/kgでは利
 用能からみて過量と思われた。
 3)根治手術術後の必須脂肪酸の補充を目的とした,脂肪乳剤2g/kg,週2回の間歇的投与は
 肝機能,血中脂質に大きな変化を与えずEFADの改善に有効であった。
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 審査結果の要旨
 脂肪乳剤は,エネルギー源として,また必須脂酸の補充のため臨床的に広く利用されてきたが,
 肝障害を有する患者に対する脂肪乳剤投与の是非については未だ一定の結論が得られていないの
 が現状である。また,小児外科領域で肝障害を有する代表的疾患である先天性胆道閉塞症患児は,
 生来の脂肪吸収障害のため術前より低栄養状態を呈し,しかも,術後充分な胆汁流出が得られる
 まで比較的長期間を要するので,本症患児へ必須脂肪酸の補給が栄養管理に重要である。
 本研究では,先天性胆道閉塞症患児への脂肪乳剤投与の有効性と安全域を明らかにするため,
 (D本症患児の外因性脂肪処理能,(2)術直後からの経緯脈栄養のカロリー源としての適正投与量,
 (3)術後の胆汁流出の不充分な期間中の必須脂肪酸補充の3点から検討を行なったものである。
 外因性脂肪の処理能は,経静脈的脂肪負荷試験とpos加eparinplasmalipolyticactivity
 (PHLA),1ipoproteinlipase(LPL)活性の面から検討し,先天性胆道閉塞症患児でも
 成人同様のK2値の変動を示すこと,PHLAの低下はみられるもののLPL活性は肝機能正常
 児より若干遅れがあるが脂肪乳剤は充分利用可能であり禁忌とはならないことを明らかにしてい
 る。
 この結果をふまえて,本症患児の術後早期よりの脂肪乳剤の投与について,1g/kg/dayもしく
 は2g/kg/dayの脂肪乳剤を術直後より連日投与し,体重・窒素平衡・肝機能・血中脂質の変化を
 検討しているが,その結果から脂肪乳剤2g/kg/day投与は過量で,1g/kg/day投与が有効かつ安
 全な投与量としている。
 また,本症患児の術後胆汁流出の不充分な期間中の必須脂肪酸の欠乏を補う目的で,脂肪乳剤
 2g/kgを週2回間歇的投与を行ない,血中各脂質の脂酸構成の変化から本投与法の効果を検討し
 ている。この結果,本症術後の胆汁流出の不充分な期間中は,経口摂取が充分であっても脂酸構
 成上必須脂肪酸欠乏の悪化が認められ,脂肪乳剤2g/kg,週2回間歇的投与法を行なった症例で
 は必須脂肪酸欠乏の改善がみられ,本投与法は肝機能・血中脂質に大きな変化を与えることもな
 く,有効かつ安全であることを示している。
 以上,本研究は,先天性胆道閉塞症患児への脂肪処扱能が若干の低下にあるものの投与脂肪乳
 剤は充分利用可能なことを明らかにし,脂肪乳剤投与量の安全域を示すとともに,本症患児手術
 『'
 後に必須脂肪酸欠乏の増悪が見られることを証明し,その対策法を明らかにし,本症治療の改善
 に大きな貢献を記したもので,学位授与に値するものと認める。
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